













































































































women  invited  to  routine  five‐yearly screening are  individually  randomised  to be screened with 
automation‐assisted  cytology,  primary  HPV  DNA  test  or  conventional  cytology.  By  using  the 




implementation  phase  of  the  Finnish  randomised  screening  experiment,  the  cross‐sectional 
performance  and  validity  of  automation‐assisted  cytology  and  primary HPV DNA  testing within 
service screening,  in comparison  to conventional cytology. The parameters of  interest were  test 
positivity  rate,  histological  detection  rate,  relative  sensitivity,  relative  specificity  and  positive 
predictive  value.  Relative  sensitivity,  relative  specificity  and  positive  predictive  values  were 
estimated with  several  cutoffs  for  test  positivity  and  histological  detection.  Also,  the  effect  of 






was mainly  due  to  overrepresentation  of mild‐  and moderate‐grade  lesions, which  is  likely  to 
result in overtreatment since a great deal of these lesions would never progress to invasive cancer. 
Again,  primary  screening with  an  HPV  DNA  test  alone  caused  substantial  loss  in  specificity  in 
comparison  to cytological  screening. With  the use of cytology  triage  test,  the  specificity of HPV 








areas  was  more  marginal  and  remained  virtually  constant  from  the  very  beginning  of  the 
organised  screening  activity.  Thus,  conclusive  interpretations  on  the  quality  or  success  of 
screening  should  not  be  based  on  performance  parameters  only.  In  the  evaluation  of  cervical 





sensitivities  and  specificities  reasonably  close  to  conventional  screening.  Thus,  provided  the 




cytology when used  for population‐based cervical cancer screening. Yet,  the  routine use of new 
technologies may  lead to  larger adverse effects compared to the conventional screening,  if more 
follow‐up  recommendations  are made  or  non‐progressive  lesions  are  detected  and  treated  by 
increased numbers. Thus,  the evaluation of benefits and adverse effects of each new suggested 
screening technology should be performed before the technology becomes an accepted routine in 






Suomalaisen  väestöpohjaisen  kohdunkaulasyövän  seulontaohjelman  yhteydessä  toteutetaan 
uusien  seulontamenetelmien  arviointia  satunnaistetussa  asetelmassa:  viisivuotisseulontaan 
kutsuttavat  naiset  on  satunnaistettu  seulottavaksi  automaatioavusteisella  Papatestillä, 
papilloomavirustestillä  (HPV‐DNA‐testi)  tai  perinteisellä  Papatestillä.  Arviointitutkimuksen 




Tämän  väitöskirjatyön  tavoitteena  oli  selvittää  suomalaisen  seulontamenetelmien  arviointi‐
tutkimuksen  aineistoa  hyödyntäen,  poikkileikkaustutkimuksen  keinoin,  automaatioavusteiseen 
Papatestiin  ja  papilloomavirustestiin  perustuvien  rutiiniseulontojen  toimivuus  (performance)  ja 
osuvuus  (validity)  perinteiseen  Papaseulontaan  verrattuna.  Toimivuutta  ja  osuvuutta  tutkittiin 








seulonta)  todettiin  enemmän  kohdunkaulasyövän  esiasteita  kuin  perinteisessä  seulonnassa; 
perinteisen  Papaseulonnan  perusteella  todettuihin  esiasteisiin  nähden  nämä  esiasteet  olivat 
kuitenkin useammin  lieväasteisia. Koska  lievät esiasteet paranevat usein  itsestään, HPV‐seulonta 
voi  johtaa  tarpeettomien  hoitojen määrän  lisääntymiseen.  Tutkimuksessa  havaittiin myös,  että 
pelkkään  papilloomavirustestiin  perustuvan  seulonnan  tarkkuus  oli merkittävästi  heikompi  kuin 
perinteisen  Papaseulonnan, mutta  kun  Papatestiä  hyödynnettiin HPV‐DNA‐testin  ensimmäisenä 
varmistustestinä,  HPV‐seulonnan  tarkkuus  parani  lähestulkoon  perinteistä  Papaseulontaa 
vastaavalle  tasolle. Vaihtoehtoisesti HPV‐seulonnan  tarkkuutta  voitiin parantaa nostamalla HPV‐
DNA‐testipositiivisuuden  raja‐arvoa,  mutta  tällä  tavalla  tarkkuus  parani  vähemmän,  kuin  jos 
Papatestiä käytettiin papilloomavirustestin varmistustestinä.  
 7
Väitöskirjatutkimuksen  perusteella  kohdunkaulasyövän  seulontaa  toteuttavien  laboratorioiden 
väliset  erot  laatumuuttujissa  olivat  suuria,  kun  taas  kohdunkaulasyövän  ilmaantuvuuden  erot 
seulontalaboratorioita  vastaavien  alueiden  välillä  olivat  varsin  vähäisiä  koko  seulontaohjelman 
toiminta‐aikana.  Tämän  vuoksi  johtopäätöksiä  kohdunkaulasyövän  seulonnan  laadusta  ei  pitäisi 
tehdä  yksinomaan  toimivuutta  ja  osuvuutta  kuvaavien muuttujien  perusteella,  vaan  laatu  tulisi 
pyrkiä  mittaamaan  ensisijaisesti  seulonnan  vaikuttavuuden  eli  kohdeväestössä  havaittujen 
kohdunkaulasyöpätapausten ja –kuolemien avulla.  
 
Kokonaisuutena  tutkittujen  seulontamenetelmien  herkkyys  ja  tarkkuus  väestöpohjaisessa 
seulonnassa osoittautuivat kohtuullisen samantasoisiksi perinteisen Papaseulonnan kanssa.   Näin 
ollen, mikäli seulonnan vaikuttavuuden ja haittavaikutusten arviointi on riittävästi järjestetty, näitä 
seulontamenetelmiä  voidaan  käyttää  ensisijaisena  seulontatestinä  kohdunkaulasyövän 
väestöseulonnassa. 
  
Yleisesti  ottaen  väestöpohjainen  kohdunkaulasyövän  seulonta  uusilla  seulontatesteillä  ei 
välttämättä  ole  vaikuttavampaa  kuin  perinteinen  Papaseulonta.  Uusien  seulontamenetelmien 
käyttöönotto  voi  kuitenkin  johtaa  seulonnan  haittavaikutusten  lisääntymiseen,  jos  aikaisempaa 
useammalle  suositellaan  seurantanäytettä  tai  lieviä  esiasteita  todetaan  ja  hoidetaan  enemmän 
kuin  perinteisellä  seulonnalla.  Tämän  vuoksi  uusien  seulontamenetelmien  hyöty‐  ja 
haittavaikutukset  tulisi  arvioida  ennen  niiden  pysyvää  käyttöönottoa  rutiiniseulonnassa.  Kun 
arviointi  toteutetaan  tieteellisin  menetelmin  siinä  väestössä  ja  seulontaohjelmassa,  jossa 












2. Review of the literature ......................................................................................................19 
2.1. Biology and epidemiology of cervical cancer...................................................................19 
2.1.1. Incidence and mortality .....................................................................................19 
2.1.2. Pathology ...........................................................................................................21 
2.1.3. Aetiology ............................................................................................................24 
Oncogenic human papillomavirus types............................................................24 
Co‐factors...........................................................................................................25 
2.1.4. Natural history ...................................................................................................27 
2.2. Diagnosis and treatment of cervical neoplasia................................................................30 






2.2.4. Histologically confirmed lesions ........................................................................37 
Terminologies of histolopathological examination ...........................................38 
Management......................................................................................................39 
2.3. Vaccination against HPV infection ...................................................................................41 
2.4. Cervical cancer screening.................................................................................................42 
2.4.1. Organisation of screening..................................................................................43 
2.4.2. Adverse effects ..................................................................................................46 






2.4.4. Evaluation for effect ..........................................................................................56 
3. Aims of the study ................................................................................................................59 
4. Materials and methods .......................................................................................................61 
4.1. The population‐based cervical cancer screening programme in Finland........................61 
4.1.1. Conventional screening protocol.......................................................................62 





4.3.2. HPV screening protocol .....................................................................................65 
4.4. Data collection .................................................................................................................67 
4.5. Statistical analysis ............................................................................................................68 
4.5.1. Automation‐assisted vs. conventional screening ..............................................68 
4.5.2. HPV vs. conventional screening.........................................................................69 
4.5.3. Variation in performance by screening laboratory ...........................................70 
5. Results ................................................................................................................................71 
5.1. Performance of automation‐assisted vs. conventional screening (I, II) ..........................71 
5.1.1. Test positivity .....................................................................................................71 
5.1.2. Relative sensitivity .............................................................................................74 
5.1.3. Relative specificity .............................................................................................74 
5.1.4. Positive predictive value ....................................................................................76 
5.2. Performance of HPV vs. conventional screening (III, IV, V) .............................................76 
5.2.1. Test positivity .....................................................................................................78 
5.2.2. Relative sensitivity .............................................................................................81 
5.2.3. Relative specificity .............................................................................................81 
5.2.4. Positive predictive value ....................................................................................83 
5.3. Variation in performance by screening laboratory (VI) ...................................................83 
6. Discussion ...........................................................................................................................89 
6.1. Comparison of the results to other studies .....................................................................89 
6.1.1. Automation‐assisted screening .........................................................................89 
6.1.2. HPV screening ....................................................................................................90 
6.1.3. Variation in performance by screening laboratory ...........................................93 
6.2. Future challenges of cervical cancer screening ...............................................................94 
6.3. Strengths and limitations of the study.............................................................................95 



















Effect of screening  The  result  of  screening.  Refers  either  to  the  screening 
efficacy  or  effectiveness,  depending  on  the  screening 
setting. 
 
Effectiveness of screening   The  reduction  in  mortality  of  cancer  (or,  for  cervical 
cancer  only,  in  incidence  of  the  invasive  disease)  in  the 
target population of routine screening. 
 
Efficacy of screening   The  reduction  in  mortality  and/or  incidence  observed 
under ideal conditions. 
 




Interval cancer   An  invasive  cancer  diagnosed  after  a  negative  screening 
result,  but  before  the  subsequent  screening  or,  in  the 
absence  of  the  subsequent  screening,  within  a  period 
equal to a screening interval. 
 
Interval cancer rate   The  number  of  interval  cancers  divided  by  person‐years 
accumulated by persons with a negative  screening  result 
up to the subsequent screening or,  in the absence of the 














Overdiagnosis  Detection by  screening of  lesions  that would never have 
progressed to a clinical cancer during a lifetime. 
 
Overtreatment  Treatment  of  screen‐detected  lesions  that  would  never 
have progressed to a clinical cancer during a lifetime. 
 
Participation rate   The  number  of  screened  as  a  proportion  of  all  those 
invited to screening. 
 
Performance  Execution  of  screening.  Measured  for  monitoring 
purposes  through various parameters of process, such as 
coverage  rate,  attendance  rate,  test  positivity  rate, 
histological detection rate, sensitivity and specificity. 
 










Specificity of test  The proportion of  those with negative  test  result among 
all the non‐diseased. 
 
Target population   The  persons  residing  in  an  area  covered  by  a  screening 




it  is  meant  to  achieve.  Measured  through  various 
parameters,  such  as  sensitivity,  specificity,  positive 
predictive value and negative predictive value. 
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Population‐based  screening  for  cervical  cancer  with  a  conventional  cytological  smear,  a 
Papanicolaou  smear,  has  been  one  of  the  greatest  success  stories  in  the  history  of  cancer 
prevention.  In countries  like Finland with a well‐established organised screening programme run 
since  1960s,  the  burden  of  cervical  cancer  has  decreased  tremendously  from  the  time  before 
screening, when  it was  one  of  the most  common  cancers  of women  (International Agency  for 
Research on Cancer 2005). The decrease in cervical cancer incidence and mortality has been most 






From  the  1990s,  the  population‐level  effectiveness  of  the  Finnish  cervical  cancer  screening 
programme  has  remained  quite  stable  (Finnish  Cancer  Registry  2007).  However,  among  the 
youngest  targeted  age  groups,  i.e.  women  under  40  years,  the  effectiveness  has  decreased. 
Reasons  for  this phenomenon have primarily been  looked  for  in  the  changed behaviour of  the 
target  population.  It  has  been  suggested  that  liberated  sexual  behaviour  exposes  women  to 
sexually transmitted infections, including human papillomavirus infections, earlier and more often 




Some  interventions  have  been  considered  as  potential  solutions:  to  increase  the  screening 
coverage by administratory decisions, to campaign for screening or to send self‐sampling tests to 
those who refuse screening; to  integrate different primary or confirmatory tests  into the existing 
screening  programme;  and  to  campaign  against  smoking,  for  condom  use,  and  for  a  better 





Since  the  launch of  the  first  cytological  screening programmes,  the world has undergone huge 
technological  and  economic  changes,  which  have  affected  the  health  care  systems  as  well. 
Sophisticated technological innovations have become an inseparable part of modern health care in 
wealthy developed countries. Small medical companies have fused into multinational corporations 
that  competitively  introduce  new  commercial  products  and  aggressively  market  them  while 
looking for profit. In this overabundance, it has become a great challenge to governments to bear 
the costs of health care. Thus, prioritising and  focusing on evidence‐based medical practices has 
become  essentially  important;  the  key  point  is  to make  the most  out  of  the  limited  resources 
available. 
 
Currently,  a  growing  number  of  adolescent  girls  are  vaccinated  against  human  papillomavirus 
infections  in many developed countries  in  the hope of decreasing  the burden of cervical cancer 
and  other  papillomavirus‐related  disease  in  the  future.  Despite  the  promising  results  on 
precancers from efficacy trials (The Future II Study Group 2007a, The Future II Study Group 2007b, 
Paavonen  et  al.  2007),  the  long‐term  effectiveness  and  cost‐effectiveness  of  papillomavirus 





cancer  screening  programme.  We  were  interested  to  discover  how  well  these  technologies 
perform within the routine screening programme incorporated as primary tests in comparison to 
conventional  cytological  screening  and  whether  we  should  consider  changing  the  primary 
screening test of the organised cervical cancer screening programme in Finland. The work is based 
on a large randomised evaluation trial run within the population‐based cervical cancer screening in 














Agency  for  Research  on  Cancer  2005).  In  the  year  2002,  an  estimated  493,000  new  invasive 
cervical cancer cases were diagnosed and 274,000 cervical cancer deaths occurred  in  the world. 
The burden of cervical cancer is particularly high is the less developed regions of the world, where 
more  than  80%  of  invasive  cervical  cancers  are  diagnosed  (Ferlay  et  al.  2004).  The  highest 
incidence rates (number of incident cases of invasive cancer/ 100,000 women/ year) are observed 
in Central and  Southern America,  the Caribbean,  sub‐Saharan Africa, and  South and  South‐East 
Asia (Figure 1) (Ferlay et al. 2004, International Agency for Research on Cancer 2005).  
 






states of  the European Union  (EU)  in  the year 2004 and about 16,300 deaths  from  the disease 
occurred  (Boyle  and  Ferlay 2005, Arbyn  et al. 2007).  The highest  European  incidence  rates  are 
observed in some Eastern and Central European countries (Figure 2). 
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diagnosed  with  invasive  cervical  cancer  in  Finland,  and  about  60  related  deaths  have  been 
registered (Finnish Cancer Registry 2007). Compared to most countries of the world, the rates of 






the  incidence  in most of Europe, North America and Japan was similar to that observed  in many 
less developed countries today (Gustafsson et al. 1997a). 
 
Differing  from many  other  cancers,  cervical  cancer  primarily  affects  fertile‐aged women: most 
cases appear between the ages 35 and 50 (Gustafsson et al. 1997b). As the relative 5‐year survival 





Based  on  their  cellular  origin,  cancers  of  the  cervix  uteri  are  divided  into multiple  histological 
classes  (Table 1). The  vast majority of  cervical  cancer  cases originate  from epithelial  tissue,  i.e. 
they are carcinomas. Squamocellular carcinoma is the most common type, adenocarcinoma being 













      Keratinizing 
      Non‐keratinizing 
      Basaloid 
      Verrucous 
      Warty 
      Papillary 
      Lymphoepithelioma‐like 
      Squamotransitional 
    Early invasive (microinvasive) squamous cell carcinoma 
    Squamous intraepithelial neoplasia 
      Cervical intraepithelial neoplasia grade 3 /  
Squamous cell carcinoma in situ 
    Benign squamous cell lesions 
      Condyloma acuminatum 
      Squamous papilloma 
      Fibroepithelial polyp 
  Glandular tumours and precursors 
    Adenocarcinoma 
      Mucinous adenocarcinoma 
        Endocervical 
        Intestinal 
        Signet‐ring cell 
        Minimal deviation 
        Villoglandular 
      Endometroid adenocarcinoma 
      Clear cell adenocarcinoma 
      Serous adenocarcinoma 





      Müllerian papilloma 
      Endocervical polyp 
  Other epithelial tumours 
    Adenosquamous carcinoma 




      Carcinoid 
      Atypical carcinoid 
      Small cell carcinoma 















































it migrates  throughout  life. After puberty,  this migration mainly occurs  through a process called 
squamous  metaplasia,  in  which  the  columnar  epithelium  is  gradually  replaced  by  stratified 
epithelium. The area of the cervix where the metaplastic process takes place, the transformation 











2002, Muñoz  et  al.  2003). Human  papillomaviruses  are  small,  non‐enveloped,  double‐stranded 
DNA viruses that infect differentiating epithelial cells of the skin and mucosa (International Agency 
for Research on Cancer 2007). Based on the DNA sequence of the most conserved region of HPV 







potential,  these 40  types are generally divided  into  low‐risk  types, which are mainly detected  in 
genital warts and mild dysplasia  (or  cervical  intraepithelial neoplasia  (CIN) grade 1, CIN 1), and 
high‐risk  types associated with  the development of  invasive  cervical  cancer. The most  common 
high‐risk HPV types identified in cervical cancers are, in order of decreasing prevalence, types 16, 
18, 33, 45, 31, 58, 52, 35, 59, 56, 51, 39, 73, 68 and 82 (Clifford et al. 2003, Muñoz et al. 2003). 
Further  three  types,  i.e. HPV 26,  53  and 66  are designated  as probably high‐risk  (Muñoz  et al. 
2003). HPV 16 and 18 account for 70% of cervical cancers worldwide (Muñoz et al. 2004). HPV 16 
is more often  identified  in  squamous‐cell  carcinoma  than  in adenocarcinoma and HPV 18 more 

















to  this,  the most  important  risk  factors  for  HPV  infection  are  related  to  sexual  behaviour.  A 
person’s  large  number  of  lifetime  sexual  partners  and  partners’  partners  increases  the  risk 
(Karlsson et al. 1995, Thomas et al. 1996, Castellsagué et al. 1997) as well as having the first sexual 
intercourse at a young age (Terris et al. 1967). Circumcision of the male partner seems to reduce 












that  it  is considered necessary for the cancer development,  it  is not a sufficient cause of cancer, 












the same as  those  for squamous cell  type, except  for smoking  (Lacey et al. 2001, Berrington de 
Gonzalez et al. 2004).  
 




The  association of many other  infectious  agents with  cervical  cancer has been  studied but not 
confirmed (International Agency for Research on Cancer 2007). It has been suggested that cervical 











2000). Highly active antiretroviral  therapy has been shown  to  induce regression and  to diminish 
the risk of progression (Heard et al. 2000, Minkoff et al. 2001, Ahdieh‐Grant et al. 2004).  
 
More  generally,  long‐term  immunosuppression  seems  to  increase  the  risk  of  cervical  cancer 
among  other  anogenital  cancers:  in  a  few  population‐based  follow‐up  studies,  the  observed 
 26 
incidence of cervical cancer among renal  transplant patients has been higher  than  the expected 





up  (Birkeland  et  al.  1995).  This  study  also  showed  that  the  most  important  determinant  of 
increased  cancer  risk  among  transplant  patients  was  age  below  45  years  at  the  time  of 





The  actual  development  of  cervical  cancer  is  a multi‐step  process, which  is  quite  unclear  yet. 
However,  it  is  known  that  squamous‐cell  cervical  cancer develops  through precancerous  stages 
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Infections with HPV  types, both high‐risk and  low‐risk, are  relatively common at  the population 






70% of  the  infections clear  in 12 months  (Hildesheim et al. 1994, Evander et al. 1995, Ho et al. 
1998a, Franco et al. 1999, Molano et al. 2003, Richardson et al. 2003) and more  than 90% will 
have  cleared  in  24 months  (Ho  et  al.  1998a).  However,  the  type  of  acquired  HPV  infection, 
individual differences in cell‐mediated immune system and other host‐related factors such as diet, 








The  prevalence  of  high‐risk  HPV  infections  is  highest  among  20‐  to  29‐year‐old women,  from 




2008).  Following  the  prevalence  peak  of  HPV  infection,  a  peak  in  the  incidence  of  cervical 
precancer is observed in about 7‐10 years and, respectively, a peak in the invasive cervical cancer 
incidence  in  20‐25  years  (Dunn  and Martin  1967,  International Agency  for Research on Cancer 
2007).  In  Finland,  an  estimated  80%  of  cervical  cancer  has  been  prevented  by  screening,  and 
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Precancerous  cervical  lesions  can  be  divided  into  two  categories  based  on  their  potential  of 
progression: productive and self‐limited infections (including histopathological classes of koilocytic 
atypia, koilocytosis, condyloma, mild dysplasia, CIN 1,  low‐grade squamous  intraepithelial  lesion 
(LSIL)) and potentially progressive precancerous lesions (moderate dysplasia, CIN grade 2 (CIN 2), 
severe  dysplasia,  CIN  3,  carcinoma  in  situ,  high‐grade  squamous  intraepithelial  lesion  (HSIL)) 
(Wright et al. 2002a). Estimated rates of progression have varied depending on the endpoint used 
and  the  age of  the women.  In  1991,  van Oortmarssen  and Habbema published  a model‐based 
estimation that the progression rate of any CIN ranges from 16% among women aged 18 to 34 to 
60%  among women  aged  35  or  older  (van  Oortmarssen  and  Habbema  1991).  In  1993,  Östör 
conducted  a  pooled  analysis  of  studies  published  between  1950  and  1992  and  estimated  that 
about  1%  of  CIN  1  lesions  would  develop  into  invasive  cancer  if  left  untreated,  whereas  an 
estimated 5% of CIN 2 lesions and approximately 12% of CIN 3 lesions would progress to invasion 
(Östör 1993); this has  later been  judged as an underestimate (International Agency for Research 
on Cancer 2005, Anttila et al. 2008).  In a  review by Mitchell et al.  it was estimated  that 36% of 





or worse within  10  years  are  2.8%  (95%  confidence  interval  (CI)  2.5‐3.1%),  10.3%  (95% CI  9.4‐
11.2%)  and 20.7%  (95% CI 17.0‐24.3%),  respectively;  and  for  invasive  cancer 0.4%  (95% CI 0.3‐














Differing  from  squamous‐cell  cervical  cancer,  the only well  characterised precancerous  stage of 










the  processed  sample  is  studied  with  light  microscopy  for  cytomorphological  abnormalities. 
 30 





In  Finland,  the  cytological  sample  of  the  cervix  is  traditionally  used  for  a  conventional 
Papanicolaou  (Pap)  smear.  It  consists  of  three  subsamples  –  vaginal,  cervical  and  endocervical 
samples (a VCE smear). For sample‐taking, a women lies in the lithotomy position and the cervix is 
visualised  by  passing  a  speculum  into  the  vagina.  The  sample‐taker  then  collects  the  vaginal 
subsample from the vaginal fornices with the blunt end of an Ayre’s spatula. The cervical sample is 
collected  from  the portio, primarily  from  the  transformation  zone, with  the pointed end of  the 
Ayre’s  spatula:  the  tip  of  the  spatula  is  placed  into  the  endocervical  canal  and  the  spatula  is 
rotated 360° applying gentle pressure. Endocervical sampling  is performed with an endocervical 






Papanicolaou classification  is  the oldest  terminology used  for cytopathological examination. The 
original  terminology  divides  cytological  findings  into  five  classes,  ranging  from  normal  to 
malignant:  class  I  refers  to  absence  of  atypical  cells  (i.e.  normal  cytology);  class  II  to  atypical 
cytology  with  no  evidence  of  malignancy;  class  III  is  suggestive  of,  but  not  conclusive  for, 
malignancy;  class  IV  is  strongly  suggestive of malignancy; and  class V  conclusive  for malignancy 
(Papanicolaou 1954).  In most of the world, newer terminologies have replaced the Papanicolaou 
classification  in  cervical  cytology.  However,  a modified  Papanicolaou  classification  including  a 
descriptive diagnosis was used as the primary terminology in the Finnish cervical cancer screening 







cytopathological examination of  the cervix.  It has been adopted  in Finland,  too, and since 2006, 
the  reporting of  the cervical smears  from  the Finnish organised screening programme has been 
based on TBS, although  the Papanicolaou class  is also  reported. TBS was originally developed  in 
1988,  but  it has  since been updated  twice;  the  current  version was  revised  in  2001.  The most 
important  features of TBS are  that  it  includes descriptive diagnosis and evaluation of  specimen 
adequacy and it separates intraepithelial atypia from infectious or reactive changes, which all are 




The  World  Health  Organisation  (WHO)  terminology  (Riotton  et  al.  1973),  also  known  as  the 
dysplasia  terminology,  enables  a  fairly  direct  correlation  between  cytopathologic  and 
histopathologic findings. The deficits of this terminology are that it does not really have categories 




The CIN  terminology  (Richart 1968, 1973) was developed on  the basis of  the observation,  that 
mild, moderate and severe precancerous lesions represent different stages of the same biological 














                    
Papanicolaou  I  II             
                 
             





ASC‐US LSIL ASC‐H  HSIL Invasive SCC TBS 2001  Negative for epithelial 
abnormality  AGC‐NOS AGC‐FN AIS  Invasive ADC 
             










  Atypical glandular cells AIS  Invasive ADC 
             












  Atypical glandular cells GIN  Invasive ADC 










Worldwide,  women  with  high‐grade  cytological  lesions  (roughly  equal  to  Pap  class  III‐V  in 
Papanicolaou classification system; ASC‐H, HSIL or squamous‐cell cancer in TBS 2001) are referred 
for  diagnostic  colposcopy  for  confirmation  (Melnikow  et  al.  1998,  Wright  et  al.  2002b).  The 
appropriate management of women with minor cytological  lesions (Pap class II; ASC‐US and LSIL) 
is,  instead,  unclear  (Wright  et  al.  2002b,  International  Agency  for  Research  on  Cancer  2005). 
Recommendations  for management  vary  between  countries  from  conservative  follow‐up  with 
repeat cytology or  triage with an HPV DNA  test  to  immediate colposcopy  referral  (International 




















As  for  cervical  sample‐taking,  for  colposcopy  a woman  lies  in  the  lithotomy position. After  the 





starting with  low magnification.  In  the  colposcopic  examination  the  squamous  epithelium,  the 
transformation  zone,  the  squamocolumnar  junction  and  the  visible  part  of  the  columnar 
epithelium are checked for abnormalities (Coppleson et al. 1978). 
 
During  the  examination,  a  3%  or  5%  acetic  acid  solution  is  gently  applied  at  the  cervix.  The 
application  of  the  acetic  acid  solution  causes  tissue  swelling  and  superficial  coagulation  of 
intracellular  proteins, which  is  observed  as  reduced  transparency  of  the  cervical  epithelium,  a 
phenomenon  also  known  as  acetowhitening  (Anderson  et  al.  1996).  Acetowhitening  is  most 
prominent  within  areas  with  undifferentiated  and  dividing  cells,  e.g.  in  precancerous  lesions, 




Colposcopic  interpretation  is  based  on  the  colposcopic  examination  and  the  acetowhitening 
pattern. The use of systematic methods, such as the Reid Colposcopic  Index (RCI) (Table 3) (Reid 
and  Scalzi  1985),  in  colposcopical  grading  is  encouraged  (Carriero  et  al.  1991),  although  the 




Based  on  a  meta‐analysis  on  the  performance  of  diagnostic  colposcopy  by  Mitchell  et  al., 
colposcopic examination has an average sensitivity of 96% and specificity of 48% for any cervical 
abnormality  (Mitchell  et  al.  1998).  Respective  estimates  for  detection  of  high‐grade  cervical 











Scores  Colour  Margin and surface  Blood vessels  Iodine staining  Interpretation 

























































For  example,  in  case  the  smear  result  is  susceptive  for  glandular  neoplasia  in  addition  to 










requiring a  local  treatment  that  it  is more appropriate  to perform an  immediate excision of  the 
abnormal  epithelium  in  local  anaesthesia  rather  than  take  a  punch  biopsy.  In  this  case,  the 
histological confirmation is based on the examination of the whole excised cervical specimen.  
 
A  histopathologist makes  the  decision whether  the  epithelium  in  a  cervical  biopsy  or  excised 
specimen shows CIN and, if so, what the degree of it is. The histopathological features used as the 
basis of  the diagnosis are: presence or absence of differentiation, maturation and  stratification; 






the  histopathological  report  should  also  indicate  the  size  of  the  preparation,  whether  the 
transformation zone and all the  lesion area are fully  included, what the resection margins to the 








































widely used  for histopathological  reporting.  These  terminologies  are quite  comparable,  as mild 
dysplasia in the WHO terminology equals CIN 1 in the CIN terminology, moderate dysplasia equals 
CIN 2, and  severe dysplasia and carcinoma  in situ combined equal CIN 3  (Anderson et al. 1996, 
International Agency for Research on Cancer 2005). 
 
The  Bethesda  System  (Solomon  et  al.  2002),  although  primarily  used  for  cytopathological 
reporting, has also been applied to histopathology to some extent.  In this purpose LSIL category 
roughly equals mild dysplasia or CIN 1 (International Agency for Research on Cancer 2005), but it 
also  includes a proportion of HPV related changes not  included  in other terminologies (Anderson 
et al. 1996). HSIL  category equals  the WHO  terminology  categories  from moderate dysplasia  to 





Management of cervical  lesions  is primarily surgical, but  it depends on the severity of the  lesion 
and possibly on the age of the affected women.  In Finland, the national recommendations given 





up  to  24  months  instead  of  immediate  treatment  (Finnish  Current  Care  guidelines  2006). 





Local  treatment may  be  excisional  or  destructive  (Table  5).  Excisional  treatment methods  are 
superior  to  destructive  methods,  as  they  result  in  a  cervical  specimen  that  can  be 
histopathologically examined and evaluated for adequate removal of the targeted lesion. Although 
the  excisional  treatment  methods  are  comparable  in  effectiveness,  loop  electrical  excision 
procedure (LEEP; also called a large loop excision of the transformation zone i.e. LLETZ) is the most 
recommendable method  for CIN  treatment due  to minimal morbidity  related  to  this  treatment 
and due to the representativeness of the resulting histological sample (Martin‐Hirsch et al. 1999). 
Complications  of  local  cervical  treatment  include  perioperative  pain  and  bleeding,  prolonged 
postoperative  bleeding,  postoperative  leucorrhoea  and  cervical  stenosis  (Larsson  et  al.  1982, 
Townsend  and  Richart  1983,  Bostofte  et  al.  1986,  Berget  et  al.  1987,  Partington  et  al.  1989, 
Gunasekera  et  al.  1990,  Kristensen  et  al.  1990, Oyesanya  et  al.  1993a, Oyesanya  et  al.  1993b, 
Alvarez et al. 1994, Santos et al. 1996, Martin‐Hirsch et al. 1999). Also,  cervical  treatment may 
subject  the woman  to  preterm  rupture  of  the membranes  and  preterm  delivery  during  future 














  Cold knife conisation    Cold coagulation 








higher  in case of an  incomplete  removal of  the primary  lesion  (Lopes et al. 1993, Baldauf et al. 
1998, Dobbs et al. 2000, Flannelly et al. 2001, Paraskevaidis et al. 2004). Thus, all treated patients 
need to be adequately followed up. The post‐treatment follow‐up is conducted with colposcopies 









Treatment  of  an  invasive  cervical  cancer  depends  on  the  stage  of  the  disease  (Table  6).  The 
primary treatment of a localised cervical cancer is generally either surgery or radiation, which can 
sometimes be combined or used together with chemotherapy (International Agency for Research 
on  Cancer  2005,  International  Agency  for  Research  on  Cancer  2007).  In  case  of  an  advanced 






Stage      5‐year survival 
I    Invasive carcinoma strictly confined to the cervix  > 80% 
  IA  Invasive carcinoma identified only microscopically    
            IA1  Invasion of the stroma ≤ 3 mm in depth and ≤ 7 mm wide  >99% 




            IB1  ≤ 4 cm in size  80‐90% 
                 IB2  > 4 cm in size  65‐75% 




  IIA  No obvious parametrial involvement  > 70% 
  IIB  Obvious parametrial involvement  40‐50% 















  IVA  Spread or growth into adjacent pelvic organs   





Currently,  two  vaccines  against  human  papillomavirus  infection  are  commercially  available: 
Cervarix  (by GlaxoSmithKline) and Gardasil  (by Merck and Co.  Incorporation). Both vaccines are 
made  from  L1  virus‐like  particles  (VLPs)  i.e.  empty  protein  shells  resembling  the  real  virus,  for 
which  they are non‐infectious. Both vaccines are  targeted against HPV  types 16 and 18  that are 





al. 2004, Villa  et al. 2005, Mao  et al. 2006):  after  three  vaccine doses,  the measured  antibody 
levels  for  targeted HPV  types have been 10‐104  times higher  than  the antibody  levels  following 
 41
from natural  infections  (Harper  et al. 2006, Villa  et al. 2006).  The  results  from  vaccine efficacy 
trials have shown high efficacy against HPV 16 and 18 ‐related CIN 2 and 3 and adenocarcinoma in 
situ (AIS) lesions among adolescents and young women naïve for these HPV types and received at 
















well understood, 8)  there  is an agreed policy  for patient management, 9)  screening  costs must 
remain at an acceptable level, and 10) screening has to be continuous (Wilson and Jungner 1968). 
Following  these  principles,  the  primary  aim  of  a  cervical  cancer  screening  programme  is  to 
decrease the mortality related to the cancer of the uterine cervix by an early detection of cancer 
at the preclinical phase; also the  incidence of cervical cancer (and further related morbidity) can 
be  decreased,  as  in  addition  to  preclinical  cancers  a  large  number  of  precancerous  lesions  are 
detected  and  treated.  The  impact  of  cytological  screening  on  cervical  cancer  incidence  and 









cancers and  cervical  cancer deaths  can be prevented  (Fidler et al. 1968, Hakama and Räsänen‐
Virtanen 1976, Hristova and Hakama 1997, Nieminen et al. 1999, Peto et al. 2004,  International 
Agency  for  Research  on  Cancer  2005,  Arbyn  et  al.  2008a).  Non‐organised  (also  known  as 
spontaneous or opportunistic) cytological screening generally prevents cervical cancer to a much 
smaller extent (Sasieni et al. 1995, Hristova and Hakama 1997, Nieminen et al. 1999, Quinn et al. 
1999,  International  Agency  for  Research  on  Cancer  2005).  The  difference  in  the  screening 
effectiveness by the level of the organisation is likely to be related to the screening coverage: the 










on  the basis of  the  registered data. As  to  cervical  cancer,  in an optimally effective programme, 
screening  is offered  to  at  least all women between 35 and 64  years of age every  three  to  five 
years,  but  not  to  women  younger  than  25  or  older  than  65  years  (International  Agency  for 



















1970  20 or older  1  more than 50 
  Denmark  Nationwide   1996 (regional 1969)  23‐59  3  13 
  Estonia  Regional pilot  
in Tartu, Tallin and Narva 
2003  30‐591  51  6 













  Hungary  Nationwide  2003  25‐65  3 after 2 normals  15 
  Iceland  Nationwide  1969 (regional 1964)  20‐69  2 to 3  17 to 25 
  Ireland  Regional pilot  
in Mid Western Health Board Region 
2000  25‐60  5  8 
  Italy  Regional (52% of the targeted population) 
in 12 of 20 regions 
most after 1996  25‐64  3  14 
  Netherlands  Nationwide  1996 (regional 1970)  30‐60  5  7 
  Norway  Nationwide  1995  25‐69  3  15 
  Portugal  Regional 
in central Portugal 
1990  20‐64  3  15 
  Romania  Regional (3% of the targeted population) 
in Cluj county 
2002  25‐65  3  14 
  Slovenia  Nationwide  2003  20‐64  3  15 
  Spain  Regional 
in Castilla y Leon 
1986  25‐65  3  14 
  Sweden  Nationwide  1973 (regional 1964)  23‐60  3 for age 23‐49, 
5 for 50‐60 
12 




















       
     





















  Chile  Nationwide  1987  25‐64  3  14 
  Colombia  Nationwide  1989  25‐64  3  14 












  Japan  Nationwide  1982 (regional 1961)  30 or older  1 to 23  more than 21 
  Republic of Korea  Nationwide  1999  30 or older  2  more than 21 





  Australia  Nationwide  1991  18‐69  2  27 








“organised  screening”  is used  variably  and  the  screening effectiveness may be  low even  in  the 
presence of reported nationwide organised activity. Generally, the effectiveness of cervical cancer 
screening  is  compromised  if  any  or  several  of  the  screening  phases  fail  to  succeed  –  e.g. 
invitational  coverage  or  attendance  remain  low;  sampling  procedures  or  screening  test 
performance do not meet  the standards; diagnostic confirmations are, due  to  loss  to  follow‐up, 





Despite  the  beneficial  effects  of  population‐based  screening,  it  also  causes  adverse  effects. 
Disadvantages of  cervical  cancer  screening  include  anxiety  caused by positive  screening  test or 
diagnosed lesion, repeated screenings due to borderline or mildly abnormal screening test results, 
unbeneficial colposcopies and other further examinations on women with no precancerous lesion, 
overtreatment  of  benign  or  non‐progressive  lesions,  immediate  treatment  complications,  long‐
term consequences of treatment on general and reproductive health, false reassurance related to 
false‐negative screening test or colposcopy result, and opportunity costs to the health care system 
(Hakama  1991,  Bell  et  al.  1995,  Peters  et  al.  1999,  Rogstad  2002,  Ideström  et  al.  2003, 
International  Agency  for  Research  on  Cancer  2005).  In  an  organised  assessment,  the  balance 
between  screening‐related  health  benefits  and  adverse  effects  is  more  acceptable  than  the 
absence of organisation, and the cost‐effectiveness is better (International Agency for Research on 




does  not  increase  the  effectiveness  very  much  compared  to  3‐  to  5‐yearly  screening;  low 






Based on  the  literature,  four different  technologies are considered  suitable as primary  tests  for 
population‐based cervical cancer screening (Noorani et al. 2003, International Agency for Research 
on Cancer 2005, Arbyn et al. 2008a). These technologies are conventional cytology,  liquid‐based 






Screening  with  conventional  cytology  has  resulted  in  a  marked  decrease  in  cervical  cancer 
incidence and mortality  in a number of countries. However,  in others the effect of screening has 
been virtually nonexistent (International Agency for Research on Cancer 2005). In addition to the 
lack  of  organisation,  the  blame  has  often  been  laid  on  the  quality  of  conventional  cytology. 
Worldwide,  the  variation  in  the  accuracy  of  conventional  cytology  is  large:  estimates  for  the 
sensitivity for CIN 2+ vary from about 30% to 90% and, respectively, for the specificity from 85% to 










specificities  were  77%  (95%  CI  75‐79%)  and  76%  (95%  CI  75%‐78%).  Similarly,  sensitivities  of 
conventional LSIL+ cytology for CIN 2+ and CIN 3+ were 83% (95% CI 69‐92) and 86% (95% CI 65‐







Liquid‐based  cytology  (LBC)  is  a modification  of  conventional  cytology  that  is widely  used  for 
primary cervical cancer screening. With this technology cervical samples are collected  into  liquid 
solution, which  is then used  for cytological slide preparation. The residual material may be used 
for  additional  testing,  e.g.  HPV  DNA  detection.  Several  LBC  tests  are  commercially  available, 
among which ThinPrep  (by Cytyc Corporation) and  the BD SurePath System  (formerly AutoCyte 





Arbyn  et  al.  2008b).  However,  some  studies  have  reported  a  lower  number  of  unsatisfactory 




Based on an  Italian cost‐effectiveness analysis, LBC  is equivalent to conventional cytology only  if 
the  cost  of  a  test  unit  is  lower  than  that  of  a  conventional  smear  and  if  colposcopies  are 
reasonably inexpensive, or if the number of inadequate smears is particularly high (Giorgi‐Rossi et 










NeoPath  Incorporation)  was  designed  to  analyse  conventional  smears,  but  more  recently 
automation‐assistance has been incorporated to LBC systems, too (Arbyn et al. 2008a). 
 
In  a  number  of  studies,  automation‐assisted  cytology  has  performed  at  least  comparable  to 
conventional cytology (Kok and Boon 1996, Michelow et al. 1997, PRISMATC Project Management 
Team 1999, Doornewaard et al. 1999a, Doornewaard et al. 1999b, Duggan 2000, Kok et al. 2000, 
Nieminen  et  al.  2003,  Irwig  et  al.  2004).  Automation‐assistance  has  been  suggested  especially 
suitable for rapid rescreening of manually screened smears as means of quality control (Wilbur et 
al. 1996, Koss et al. 1997, Halford et al. 1999, Bergeron et al. 2000). One  large prospective study 
reported  that  automation‐assistance  yields  three‐fold  productivity  in  comparison  to  manual 
cytological examination (PRISMATC Project Management Team 1999). 
 
Studies on  the performance of automation‐assisted LBC methods  (e.g. ThinPrep  Imaging System 
by Hologic Company, and BD FocalPoint Slide Profiler by BD Diagnostics) are yet relatively few and 
preliminary.  So  far  automation‐assisted  LBC  has  been  reported  to  result  in  equal  or  increased 
detection  of  high‐grade  lesions  compared  to  conventional  cytology  or manually  analysed  LBC 
(Cengel et al. 2003, Biscotti et al. 2005, Bolger et al. 2006, Dziura et al. 2006, Chivukula et al. 2007, 
Miller et al. 2007, Roberts et al. 2007, Papillo et al. 2008) and to markedly reduced screening time 







methods  and  hybridization  techniques  (International  Agency  for  Research  on  Cancer  2007), 
several of which have been suggested for primary screening (Cuzick et al. 1999, Brink et al. 2007, 
Wahlström et al. 2007, Castle et al. 2008a, Castle et al. 2008b). However, most of the knowledge 
on  HPV  DNA  testing  in  primary  screening  has  been  acquired  by  three  clinically  validated  test 












contrary  to  HC  2,  they  allow  direct  HPV  genotyping  by  the  detection  of  the  PCR‐amplified 
products. All these validated tests have high analytical sensitivity and specificity  (Hesselink et al. 
2006,  Brink  et  al.  2007)  and  the  intra‐  and  inter‐laboratory  agreement  rates  between  these 
methods range from good to excellent, i.e. they are well reproducible (Schiffman et al. 1995, Qu et 
al. 1997, Peyton et al. 1998, Jacobs et al. 1999, Gravitt et al. 2000, Castle et al. 2002a, Castle et al. 








(Cuzick  et al. 1999, Arbyn  et al. 2006, Cuzick  et al. 2006, Davies  et al. 2006, Koliopoulos  et al. 
2007). Randomised studies on HPV DNA testing  in population‐based screening are conducted,  in 
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are  currently  available.  The  Canadian  and  Italian  trials  have  confirmed  the  higher  detection  of 
high‐grade  lesions with HPV DNA  testing  than with conventional cytology  (Mayrand et al. 2006, 
Ronco  et al. 2006a, Ronco  et al. 2006c, Mayrand  et al. 2007, Ronco  et al. 2007a, Ronco  et al. 
2008), whereas the Indian trial resulted  in equal detection rates between the screening methods 
studied  (Sankaranarayanan  et  al.  2005).  The  studies  from  the  Netherlands  and  Sweden  have 
already  reported  results  over  two  screening  rounds.  Both  of  these  have  suggested  an  earlier 
detection  of  high‐grade  lesions with  HPV  DNA  testing  in  comparison  to  conventional  cytology 
(Bulkmans et al. 2007b, Naucler et al. 2007). Of the trial from the United Kingdom (Kitchener et al. 




(rlu  ratio  2.00  or  3.00)  has  been  suggested  to  optimise  the  balance  between  sensitivity  and 



















from  seven  European  screening  studies:  during  a  follow‐up  of  six  years  (72  months),  the 
cumulative incidence of CIN 3 or cancer was 0.27% among women negative to HPV DNA, whereas 
the respective cumulative incidence among women with negative cytological test was significantly 




In women with normal cytology,  the absolute  risk of  subsequent CIN 3+ during  the  follow‐up  is 
especially high (9.3%  in five years) among older (40 to 50 years old) women with a positive HPV 






yearly,  it  has  been  estimated  that  HPV  screening  in  conjunction  with  cytology  or  cytological 
screening with reflex HPV DNA test every 2 to 3 years would have higher cost‐effectiveness than 
the annual cytological screening (Goldie et al. 2004). Based on a study using the Swedscreen trial 
data HPV DNA  testing  in  combination with  cytology  can  be  cost‐effective  only  if  the  screening 
interval  is extended up to 9 years,  if compared to the screening with conventional cytology only 
(Bistoletti et al. 2008). The  Italian study suggested  that HPV DNA  testing with cytology  triage or 
wiht  test positivity cutoff higher  than  the standard one, may reduce  the need  for resources per 
each CIN 2+  lesion detected  in comparison to conventional cytology, but the unit cost of an HPV 
DNA  test  should  be  at maximum  30%  higher  than  of  a  conventional  smear  (Giorgi‐Rossi  et  al. 
2007).  In  low‐income  countries,  the  HPV  screening  has  been  reported  unaffordably  expensive 
(Legood et al. 2005). 
 
In  addition  to  primary  screening,  HPV  DNA  testing  has  been  suggested  for  triaging  of  ASC‐US 
cytology (Arbyn et al. 2004, Arbyn et al. 2005) and LSIL cytology for women of 35 years or older 







but  there  is  only  limited  information  available  on  the  performance  of  screening  colposcopy 
(International Agency for Research on Cancer 2005). Only a few studies have reported sensitivity 
and  specificity of  screening  colposcopy  for  the detection of CIN 2+  lesions,  and between  these 
studies there  is notable variation  in sensitivity and specificity: estimates  for sensitivity vary  from 
13.2%  to 90.7% and  for  specificity  from 77.0%  to 99.2%  (Davison and Marty 1994, Hilgarth and 
Menton 1996, Schneider et al. 2000, Belinson et al. 2001). As colposcopy  is generally expensive, 
time‐consuming  and  requires  extensively  trained  personnel  to  be  properly  conducted,  it  is  not 
recommended for primary screening (Kyrgiou et al. 2006b).  
 
Two  techniques based on direct  visual  inspection  (DVI) of  the  cervix,  i.e.  visual  inspection with 
application  of  acetetic  acid  (VIA)  or  Lugol’s  iodine  solution  (VILI),  have  been  studied  in  low‐
resource settings. In both VIA and VILI, the woman lies in the lithotomy position and the cervix is 
studied with a naked eye before and after  the application of either 3‐5% acetetic acid  (VIA) or 
Lugol´s  iodine  solution  (VILI).  The  result  is  available  on‐site,  based  on  the  acetowhite  (VIA)  or 
iodine uptake  (VILI) pattern, and the need  for treatment can be  immediately determined.  In the 
published  studies  on  DVI  techniques,  VIA  was  shown  to  be  equally  or  more  sensitive  but 
substantially  less specific than cytology to detect high‐grade  lesions; VILI was more sensitive but 
equally  specific  as  VIA  (Sankaranarayanan  et  al.  2004a,  Sankaranarayanan  et  al.  2004d, 
International Agency for Research on Cancer 2005, Arbyn et al. 2008c). Compared to e.g. cytology 
or HPV DNA  testing,  visual  inspection methods  are  simple  and  inexpensive. Moreover, primary 
health care workers can be relatively easily trained for the test performance, and the test result is 
immediately  available,  which  enables  a  direct  treatment  without  extensive  loss  to  follow‐up 




to  cyclin  dependent  kinase  inhibitor  p16INK4a  (Klaes  et  al.  2001,  Klaes  et  al.  2002)  or  detection 
methods  for  HPV  E6/E7 messenger  RNA  (Lie  and  Kristensen  2008)  have  not  been  adequately 
studied as primary methods for population‐based screening (International Agency for Research on 
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The  effect  of  screening  refers  either  to  efficacy  or  effectiveness  of  the  conducted  screening 
practice:  efficacy  is  the  effect  of  screening  on  the  studied  outcome  under  ideal  conditions  (in 
optimal research setting), whereas effectiveness is the effect of routine screening on the outcome 
in  the  target  population.  As  the  ultimate  aim  of  a  cervical  cancer  screening  programme  is  to 
decrease mortality  from  the  disease,  the  effect  of  routine  screening  is  primarily  indicated  by 
observed cervical cancer mortality in the target population in the presence of screening compared 
to  observed  or  expected mortality  in  the  absence  of  screening  (Anttila  et  al.  2008).  In  case  of 
cervical cancer  screening, another valid  indicator of  the effectiveness of an organised  screening 




The evaluation of  the effectiveness of  routine cervical cancer screening  is essentially dependent 
on  the existence of  cancer  and  screening  registries.  It  can be  conducted by  applying  the  study 
designs on interventions (randomised, cohort and case‐control designs). Most unbiased estimates 
are achieved within a randomised setting, by comparing the outcomes between the  intervention 
group  (e.g.  women  invited  to  cervical  cancer  screening  or  women  screened  applying  a  novel 
screening technology) and the control group (e.g. women not invited to cervical cancer screening 
or women  screened with  the  standard  screening  technology).  In  Finland,  a  cluster  randomised 
design was used for the first time for the evaluation of a routine screening practice was when the 
mammography  screening  programme was  launched  in  the  late  1980s  (Hakama  et  al.  1997).  A 
randomised design has  later been applied at an  individual  level  in the evaluation of automation‐
assisted vs. conventional cytology  in cervical cancer  screening  (Nieminen et al. 2003) and when 






randomised. A  lot of  the  information on  the  screening effectiveness  is based on  cohort  studies 
(Fidler et al. 1968, Hakama and Räsänen‐Virtanen 1976, Miller et al. 1976, Lynge et al. 1989) and 









is  considered  inappropriate  or  not  applicable,  e.g.  due  to  ethical  issues  or  the  rarity  of  this 
condition  among  the  population  studied  (International  Agency  for  Research  on  Cancer  2007). 
Hence,  cervical  cancer  screening programmes have  also been evaluated  cross‐sectionally, using 
various  intermediate  parameters  for  performance,  such  as  rates  of  coverage,  attendance,  test 
positivity  or  precancer  detection,  to  predict  the  long‐term  screening  effectiveness.  Using  any 
precancerous  state  as  a  surrogate  for  invasive  cervical  cancer  is  always  imperfect,  since only  a 
proportion of all precancerous lesions would ever progress to invasion, and we do not know which 
of them will. Of the cervical precancerous lesions, CIN 3 is the most reliable surrogate endpoint, as 




The  use  of  cross‐sectional  process  parameters  for  the  evaluation  of  cervical  cancer  screening 
programmes has its limitations due to several methodological issues as well (Hakama 1991). First, 
precancerous cervical lesions and invasive cancers detected with screening are likely to be slowly 
developing and,  thus,  they are relatively benign  in nature considering  the outcome of screening 
(length  bias).  Second,  screen‐detected  lesions  are  basically  detected  and  treated  at  preclinical 
phase,  i.e. prior  to which  they would have been detected  in  the absence of  screening, but  that 
does not necessarily mean the diagnosis and the potential treatment are beneficial e.g. in terms of 
increasing  the  life  expectancy  or  improving  the  quality  of  life  (lead  time  bias).  Futher,  the 
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estimated validity of a  screening  test  is easily biased  if  test positives and negatives are verified 
with the gold standard (generally colposcopy and biopsies) in different fractions (verification bias) 
or  the gold  standard  is  inaccurate or poorly  reproducible. Therefore, even  ineffective  screening 









and  social benefits and health care cost  savings due  to decreased cervical cancer mortality and 
morbidity  (Hristova  and  Hakama  1997).  However,  as  screening  is  not  only  beneficial,  the 
evaluation  of  a  screening  programme  should  also  consider  the  unwanted  effects  of  screening, 
weighed against the advantages of screening (Anttila et al. 2008). These disadvantages of cervical 
cancer screening are anxiety related to positive screening test result or diagnosed lesion, repeated 
screenings due  to  equivocal  screening  test  results, unnecessary  colposcopies, overtreatment of 
non‐progressive cervical  lesions,  treatment complications and consequences,  false psychological 
reassurance related to false‐negative results, and health care costs (Hakama 1991, Bell et al. 1995, 





The  study  was  conducted  within  the  framework  of  health  services  research  that  applies  a 
randomised  design:  the  data was  routinely  derived  from  the  Finnish  organised  cervical  cancer 
screening programme. The aim of the study was to evaluate the applicability and cross‐sectional 
performance  and  validity of  two new  screening  technologies,  automation‐assisted  cytology and 







2. to assess  the  cross‐sectional performance and validity of  screening with a primary   HPV 
DNA test in comparison to conventional screening (III, IV), 
3. to relate the semiquantitative  information on the HPV viral  load to the CIN detection  (V) 
and 




histological  detection  rate,  relative  sensitivity,  relative  specificity  and  positive  predictive  value 
(PPV). Relative sensitivity, relative specificity and PPV were estimated by using several cutoffs for 










The  Finnish  organised  programme  for  cervical  cancer  screening was  originally  implemented  in 
1963 as a regional pilot. Since 1968 it has been running nationwide. The programme is targeted for 
the women aged 30 to 60 years, roughly 1.2 million in number (Anttila and Nieminen 2000, Finnish 
Cancer  Registry  2007).  The  screening  interval  after  a  normal  test  result  is  five  years.  In  case 
intensified (or risk group) screening is indicated due to abnormal screening test result or reported 
symptoms (Hakama et al. 1979, Viikki et al. 1998, 2000a, Viikki et al. 2000b, Rosenthal et al. 2001), 
the  screening  interval  is  shortened  to  one  year  (Anttila  and  Nieminen  2000).  The  national 
Population  Registry  is  used  to  identify  the  women  in  the  target  population,  for  which  the 
invitational coverage  is very high,  ranging  from 92.8% among  the 30‐year‐olds  to approximately 
99% among women aged 40 to 55 (Finnish Cancer Registry 2007). Invitations are sent as personal 
letters.  Every  year  approximately  250,000 women  get  an  invitation  letter  and  180,000 women 




individual municipalities  are  responsible  for making  practical  screening  arrangements  and  the 
screening‐related costs in Finland (www.finlex.fi, FINLEX Data Bank 2008). Thus, the targeted ages 
(range from 20 to 65 years) and the screening details (use of invitations and reminders, use of pre‐
fixed appointment  times, places  for  sample‐taking,  risk group  screening arrangements, etc.) are 
determined  by  municipal‐level  authorities.  Screening  visits  are  most  often  organised  in  the 
outpatient clinics of regional health centers and the screening samples are collected by specifically 
trained registered nurses and midwifes.  In 2008, there were 415 municipalities  in Finland with a 
population  ranging  from  116  up  to  nearly  570,000  inhabitants  (www.kunnat.net,  Local  and 






During  the  screening  visit  a  trained nurse or midwife does  the  cervical  sampling, prepares  and 
fixes the VCE smear and fills in an information form with each participant’s recent gynaecological 
history. Completed  forms  and  fixed  smears  are  sent  to  the  appointed  screening  laboratory  for 
further  processing  and  interpretation.  Primary  smear  interpretation  is  performed  by  a 
cytotechnician. A pathologist re‐screens all the slides with any abnormalities and possibly a small 
fraction  of  the  slides  classified  as  normal.  The  screening  laboratory  reports  the  screening  test 
results  to  the women attended  in a personal  letter.  If colposcopy or other  further examinations 
are indicated on the basis of the screening result, the woman is often first contacted by phone. 
 
Until  the  end  of  2005,  most  screening  laboratories  used  the  Papanicolaou  classification  for 
cytopathological examination, but they have since changed  into classification with The Bethesda 
System  (TBS)  year  2001  version  (Solomon  et  al.  2002).  Women  with  Pap  class  III‐V  smears 
(corresponding to ASC‐H, LSIL, HSIL and AGC‐FN in TBS 2001) are directly referred for colposcopy. 
Pap  class  II  smears  (corresponding  to ASC‐US, AGC‐NOS  and  reactive  changes  in TBS 2001)  are 
generally  recommended  for a  control  smear after 6  to 12 months or after a possible medicinal 
treatment; however,  a  repeated  Pap  class  II  smear  is  generally  considered  as  an  indication  for 
colposcopy.  In most municipalities,  the women with  Pap  class  II  smear who  reported  bleeding 
symptoms  or  no  histologically  confirmed  lesion  in  colposcopy  due  to  Pap  class  III‐V  smear  are 
invited to intensified screening the following year. 
 
Screening‐induced  colposcopies  and  other  possible  confirmatory  tests  are mainly  performed  in 





Information  on  all  organised  cancer  screening  programmes  in  Finland  is  collected  from  the 
screening centres and laboratories into the databases of the National Research and Development 




1989  (www.finlex.fi,  FINLEX Data Bank  2008).  The  registered  data  on organised  cervical  cancer 
screening  includes  invitational  information  (year, municipality,  reason  for  invitation)  originally 
drawn from the national Population Registry,  information on screening visits and results (time of 
screening  visit,  municipality,  self‐reported  gynaecological  anamnesis,  screening  test  result, 
recommendations  for  management)  derived  from  screening  laboratories,  and  information  on 
eventual further examinations and their results (time of referral, time of examinations, diagnoses, 











been  applied  into  service  screening  in  Finland  in  a  randomised  setting  (Nieminen  et  al.  2003, 
Nieminen  et  al.  2004,  Anttila  et  al.  2006).  In  this  experiment  regarding  new  screening 
technologies, the women invited to routine five‐yearly screening are individually randomised to be 











basis  of  the  Act  of  the Medical  Use  of  Human  Organs  and  Tissues  (2001),  that  collecting  an 












2002  automation‐assisted  screening  continued  in  the  other  laboratories  except  in  the  FCO 
laboratory in Pori.  
 
Primary  screening with  an HPV DNA  test was  launched within  the  Finnish  service  screening  in 
2003, when one third of the women  invited to attend the organised cervical cancer screening  in 
seven  municipalities  in  Southern  Finland  (Hyvinkää,  Järvenpää,  Kirkkonummi,  Lohja,  Porvoo, 
Tuusula and Vantaa) were individually randomised to be screened with Hybrid Capture 2 assay for 
13 most  common oncogenic HPV  types. All  these municipalities were using  the  services of one 
screening  laboratory  (the  FCO  laboratory  in Helsinki), where  the  personnel was  trained  by  the 
manufacturer’s representative to carry out the HC 2 analysis. In the beginning of 2004, two more 




computerised  within  the  Mass  Screening  Registry  of  the  Finnish  Cancer  Registry.  In  the 
randomisation  process,  the women’s  personal  identifiers  derived  from  the  national  Population 








Invitations  and  screening  visits,  including  smear preparation  and  sample‐taking procedures, are 
organised in the automation‐assisted screening arm just the same as in the conventional screening 
arm  (see above). The only major difference between  these  two arms  lies within  the  cytological 
analysis, which in the automation‐assisted screening is conducted by using the Papnet system. The 









Compared  to  automation‐assisted  screening,  the  protocol  for  HPV  screening  differs  from  the 
conventional  screening  protocol  in  several  aspects.  This  is  essentially  due  to  the  technical 




programme  are  usually  invited  by  a  personal  letter.  However,  a  specially  designed  brochure 
containing  essential  information  on  cervical  cancer  epidemiology,  role  of  HPV  infection  in  the 
cancer  development,  purpose  of  cervical  screening,  screening  visit  procedures,  and  HPV  DNA 
testing within  the  routine  screening  is mailed  together with  the  invitation  letter. The  individual 








women  randomised  for  conventional or automation‐assisted  screening:  the  sample‐taker  fills  in 
the  gynaecological  information  form  and  prepares  the  VCE  smear  on  one  glass  slide,  and, 
eventually, prepares the additional HC 2 specimen. The vaginal and cervical samples for the smear 
are  collected  with  the  Ayre’s  spatulas  and  the  endocervical  sample  using  the  special  cervical 
sampler of the Hybrid Capture 2 test kit. After the smear is prepared, the cervical sampler is used 
to prepare the HPV DNA test sample, as the tip of the sampler  is stored  into the HC 2 transport 
medium tube. The tube  is then  labelled with the same patient  information as the VCE smear.  In 
case  the  participating  woman  explicitly  refuses  to  take  the  HPV  test,  only  the  VCE  smear  is 






positive  controls.  Samples with  rlu  ratio  less  than 1.00  are  classified negative  for high‐risk HPV 







class  III‐V  or  repeated  Pap  class  II)  are  directly  referred  for  colposcopy  and  biopsies.  The HPV 
positive women with normal cytology or benign cytological changes (Pap class I‐II) are directed for 
intensified screening (new invitation in about 12‐24 months) due to incident HPV infection. Within 






The  current  study  is  based  on  the  routine  data  from  the  organised  cervical  cancer  screening 
programme, derived from the Mass Screening Registry of the Finnish Cancer Registry. The routine 
data  was  restricted  to  the  years  from  1999  onwards,  as  the  randomised  evaluation  of  new 




In  the  study  comparing  the  performance  and  effectiveness  of  screening  between  individual 






WHO  classification.  However,  in  the  analysis  we  used  the  three‐grade  cervical  intraepithelial 
neoplasia (CIN) classification,  in which CIN 1 equals mild dysplasia, CIN 2 moderate dysplasia and 
CIN 3  severe dysplasia  and  carcinoma  in  situ. When  appropriate,  these diagnoses were  further 
grouped  into  three  larger  categories: all CIN and  cancer  cases  (CIN 1+), CIN 2 and more  severe 
lesions (CIN 2+) and CIN 3 cases and cancers (CIN 3+). As the database on organised screening did 
not separate adenomatous lesions from squamous, however, our category CIN 3 also includes the 














colposcopy  (I), and 3)  referral  for colposcopy on  the basis of cytology  (I,  II). Test negativity was 
defined,  respectively,  as  1)  Pap  class  I  cytology  (I),  2)  Pap  class  I‐II  cytology  (I),  and  3)  no 
colposcopy referral (I, II). 
 




histologically  confirmed  CIN  and  cancer  between  the  automation‐assisted  and  conventional 
screening was  assessed  by  an  asymptotic  homogeneity  test  by  using  the Mantel‐Haenszel  chi‐
square test statistics (Breslow and Day 1987).  
 
Relative  specificity was assessed between  the  two  study arms by using histologically  confirmed 






positives, and  it was estimated at different  cutoffs  for  test positivity and histological detection. 
Statistical  significance  of  the  positive  predictive  values  between  the  study  arms was  tested  by 
 68 





Test  positivity,  histological  detection  rates,  relative  sensitivity,  relative  specificity  and  positive 






testing  alone  (without  cytology  triage)  with  different  test  positivity  cutoffs  to  conventional 
cytology,  the HC 2  the  test positivity was defined as  rlu  ratio equal  to or higher  than  the given 
cutoff;  for  the  conventional  cytology  the  test  positivity was  defined  as  a  decision  to  refer  for 
colposcopy. Similarly, for the HC 2 test alone, the test negativity was dependent on the rlu ratio 




histologically  confirmed  CIN  were  estimated  in  HPV  screening  arm  with  95%  CI  using  the 
conventional screening arm as the reference.  
 
Relative  specificity was defined  as  the proportion of  the  screening  test negatives  among  those 
with no histologically confirmed lesion. For HPV screening the specificity was calculated with two 
definitions  for  test negativity: 1) cytology  triage negative  (i.e. no  referral  for colposcopy) and 2) 
primary screening test negative.  
 
Respectively,  PPVs  were  calculated  for  the  HPV  screening  with  two  different  cutoffs  for  test 



















were  analysed with  Poisson  regression  (McCulloch  and  Searle  2000).  In  addition  to  crude  risk 
estimates, estimates adjusted  for  randomisation group  (automation‐assisted,  conventional), age 
group  (20‐39,  40‐49,  50‐72),  invitational  group  (five‐yearly  or  risk  group  screening),  and 













The  total  number  of women  invited  for  screening within  the  trial  arms  during  1999‐2003 was 
777,144  (II). Of  these 261,754 were  randomised  for automation‐assisted  screening and 515,390 
for  conventional  screening.  A  total  of  548,205  women  attended,  183,712  women  in  the 
automation‐assisted arm  (70.5%) and 362,224  in  the conventional arm  (70.6%). The attendance 
rate remained virtually consistent during the five‐year study period (Table 9). 
 
The  random allocation was not  followed  in 15.7% of  the  screenings  in  the automation‐assisted 
arm  because  of  technical  and  logistic  reasons,  e.g.  scanning  errors  or  failures  to  get  the  slides 
scanned fast enough to maintain a reasonable turnaround time for the smears. The deviation from 
the assigned test decreased from 27.5%  in 1999 to 8.2%  in 2002 and then  increased to 14.9%  in 
2003.  The  increase  in  2003  was  essentially  due  to  the  change  of  ownership  in  the  FCO  Pori 
laboratory,  for which they were not able to continue with automation‐assisted screening.  In the 
conventional arm, automation‐assisted screening was used in 0.1% of the screening visits. During 






arms  was  the  4%  higher  rate  of  Pap  class  II  cytology  results  in  the  automation‐assisted  arm 
compared to the respective rate in the conventional arm. Instead, within the five‐year data (II) the 
automation‐assisted  screening  resulted  in  8% more  Pap  class  III  findings  in  comparison  to  the 
conventional arm  (95% CI 1.01‐1.15), while no significant differences were  found  in  the rates of 
Pap  class  II  and  IV‐V  (Table  10). During  1999‐2003,  roughly  equal proportions of  the  attending 










Year  Randomised to automation‐assisted screening    Randomised to conventional screening 
  Invited  Attended  Screening test used    Invited  Attended  Screening test used 
  (n)  (n)  (%)  Automation‐assisted  Conventional  (n)  (n)  (%)  Automation‐assisted  Conventional 
             
                           










1999  50,979  36,284  71.2  26,299  72.5  9,985  27.5  101,971  72,568  71.2  50  0.1  72,518  99.9 
2000  50,377  35,477  70.4  30,101  84.8  5,376  15.2  100,631  71,173  70.7  53  0.1  71,120  99.9 
2001  56,689  40,096  70.7  34,662  86.4  5,434  13.6  112,786  79,840  70.8  60  0.1  79,780  99.9 
2002  55,461  38,922  70.2  35,728  91.8  3,194  8.2  110,756  77,782  70.2  39  0.1  77,743  99.9 
2003  48,248  33,640  69.7  28,628  85.1  5,010  14.9  89,246  62,423  69.9  64  0.1  62,358  99.9 
         














(n)  (%)  (n)  (%)  RR  95% CI 
             
I  169,507  91.91  334,636 91.99  Not applicable  Not applicable 
II  13,352  7.24  26,281 7.22  1.00  0.98‐1.02 
III  1,353  0.73  2,478 0.68  1.08  1.01‐1.15 
IV  171  0.09  281 0.08  1.20  0.99‐1.45 
V  5  0.003  13 0.004  0.76  0.27‐2.13 
Unsatisfactory1  30  0.02  97 0.03  0.61  0.41‐0.92 
           
















  (n)  (%)  (n)  (%)  RR  95% CI 
             
Referred  1,715 0.93  3,222 0.89  1.05  0.99‐1.11 
         
CIN 1  264 0.14  437 0.12  1.19  1.02‐1.39 
CIN 2  274 0.15  498 0.14  1.09  0.94‐1.26 
CIN 3  241 0.13  443 0.12  1.07  0.92‐1.26 
Invasive cancer  25 0.014  49 0.013  1.01  0.62‐1.63 
         
Histology 











automation‐assisted  arm,  RR  estimate  being  1.11  (95%  CI  1.02‐1.21)  in  comparison  to  the 




The  screening  year  was  found  to  interact  significantly  with  the  random  allocation  status  on 
histological  results at  the cutoff  level of CIN 1+  (p‐value  for  the  interaction  term 0.009, Poisson 
regression) (II). This was explained by an  increase  in CIN 1 and CIN 2 findings  in the automation‐
assisted  arm  towards  the  end  of  the  study  period  (Figure  5  a‐c).  For  CIN  3+  no  statistically 





During  the  five‐year  study  period  (II)  relative  specificity  estimates  were  exactly  the  same  for 




data  (I) when the same definition  for test negativity was used: specificity  for CIN 3+  lesions was 
99.3%  in both arms. Considering only women with Pap class  I cytology as  test negatives  (I),  the 
specificity estimates  for automation‐assisted and conventional screening were 91.7% and 91.9% 
respectively;  and when  the  test negativity definition of Pap  class  I‐II  cytology was used  (I),  the 
specificity was 99.4%  in both arms. Within the five‐year data, as these alternative test negativity 





























  (n)  (% of 1,715 referred)  (n)  (% of 3,222 referred)  RR  95% CI 
             
CIN 1+  804  46.9  1,427  44.3  1.06  0.99‐1.13 
CIN 2+  540  31.5    990 30.7  1.02  0.94‐1.12 





































for  high‐risk  HPV  DNA  and  consequently  had  their  smear  analysed  (i.e.  cytology  triage  test 
performed)  (IV)  (Figure 6). Overall, 1,490 women  (7.4%)  in  the HPV arm had a positive primary 
screening  test and 247  (1.2%) were  referred  for colposcopy.  In  the conventional screening arm, 
201  women  (1.0%)  were  primary  screening  test  positives,  of  which  199  were  referred  for 
colposcopy. The distribution of cytological findings in the screening arms is shown in Table 13.  
 












Papanicolaou class  Screening test used  Total  Screening test used  Total 
     HPV1  Cytology  (n)  (%)  Cytology  HPV1  (n)  (%) 
     (n)  (n)      (n)  (n)     
                 
I  890  1,536  2,426  12.1  18,407          1  18,408  92.9 
II  369  99 468  2.3  1,180          1  1,181  6.0 
III  198  10 208  1.0  157         0  157  0.79 
IV  11  1 12  0.06  16         0  16  0.08 
V  1  0 1  0.00  0         0  0  ‐ 
Unsatisfactory  4  2 6  0.03  38         0  38  0.19 




16,944  0 16,944  84.4  0       19  19  0.10 
             
















               
Referred    247  1.23  199 1.00  1.23  1.02‐1.48 
               
CIN 1  46  0.23  24 0.12  1.89  1.16‐3.10 
CIN 2  58  0.29  35 0.18  1.64  1.08‐2.49 
CIN 3  19  0.10  17 0.09  1.10  0.57‐2.12 
Invasive cancer  3  0.02  3 0.02  0.99  0.20‐4.89 
             
Histology 













  Test positives         CIN 1+      CIN 2+         CIN 3+ 
        (n)  (%)              (n) 
 
(%)  RR  95% CI              (n) 
 
(%)  RR  95% CI               (n) 
 
(%)  RR  95% CI  
                       
                       
             






























1.00 1,475  8.00  123 0.67 1.74 1.32‐2.31 77  0.42 1.54 1.10‐2.17 22 0.12 1.28 0.70‐2.34 
2.00 1,221  6.62  123 0.67 1.74 1.32‐2.31 77  0.42 1.54 1.10‐2.17 22 0.12 1.28 0.70‐2.34 
3.00 1,110  6.02  121 0.66 1.72 1.30‐2.27 77  0.42 1.54 1.10‐2.17 22 0.12 1.28 0.70‐2.34 
5.00 972  5.27  117 0.63 1.66 1.25‐2.20 73  0.40 1.46 1.04‐2.07 21 0.11 1.22 0.66‐2.25 
10.00 797  4.32  112 0.61 1.59 1.20‐2.11 70  0.38 1.40 0.99‐1.99 20 0.11 1.16 0.63‐2.16 
50.00 500  2.71  93 0.50 1.32 0.98‐1.77 62  0.34 1.24 0.87‐1.78 18 0.10 1.05 0.55‐1.98 
250.00 246  1.33  57 0.31 0.81 0.58‐1.13 32  0.17 0.64 0.42‐0.99 8 0.04 0.47 0.20‐1.06 














CIN 2+  lesions, none were  lost with  the  rlu  ratio  cutoff 3.00. With  the  rlu  ratio  cutoff of 10.00 








in  the HPV arm,  for CIN 2+  it was 99.1% and  for CIN 3+ 98.8%;  the  respective estimates  in  the 





Relative  specificity of  screening with  the HPV DNA  test alone, using  the  standard  test positivity 
















  No referral or no CIN 1+ No referral or no CIN 2+ No referral or no CIN 3+ 
  Test negative  Specificity  Test negative  Specificity  Test negative  Specificity 
  (n)  (%)  95% CI  (n)  (%)  95% CI  (n)  (%)  95% CI 
                   









Cytology   (True negatives = 21,364)  (True negatives = 21,388)  (True negatives = 21,426) 






1.00 16,963  92.6  92.2‐93.0  16,963  92.4  92.0‐92.8  16,963  92.1  91.7‐92.5 
2.00 17,217  94.0  93.7‐94.3  17,217  93.8  93.4‐94.1  17,217  93.5  93.1‐93.8 
3.00 17,326  94.6  94.3‐94.9  17,328  94.4  94.0‐94.7  17,328  94.1  93.7‐94.4 
5.00 17,460  95.3  95.0‐95.6  17,462  95.1  94.8‐95.4  17,465  94.8  94.5‐95.2 
10.00 17,630  96.3  96.0‐96.5  17,634  96.0  95.7‐96.3  17,639  95.8  95.5‐96.1 
50.00 17,908  97.8  97.6‐98.0  17,923  97.6  97.4‐97.8  17,934  97.4  97.1‐97.6 
250.00 18,126  99.0  98.8‐99.1  18,147  98.8  98.7‐99.0  18,178  98.7  98.5‐98.9 
















Histology  Screening test positive  CIN of given grade  PPV 
    (n)  (n)  (%)  95% CI 
           
HPV screening, cytology triage     
    CIN 1+  247  126  51.0  44.6‐57.4 
    CIN 2+  247  80  32.4  26.6‐38.6 
    CIN 3+  247  22  8.9  5.7‐13.2 
           
HPV screening, HPV DNA test alone         
    CIN 1+  1,490  126  8.5  7.1‐10.0 
    CIN 2+  1,490  80  5.4  4.3‐6.6 
    CIN 3+  1,490  22  1.5  0.9‐2.2 
           
Conventional screening          
    CIN 1+  199  79  39.7  32.8‐46.9 
    CIN 2+  199  55  27.6  21.5‐34.4 








During  the  years  1999‐2003,  the  attendance  rate  ranged  from  65.7%  to  78.8%  by  screening 
laboratory,  being  lowest  in  the  biggest  laboratories.  The  proportions  of  abnormal  smears  (Pap 












A  B  C  D  E  F1  All    
   
                               
                           
  ‐
         
         
(n)  (%)  (n)  (%)  (n)  (%)  (n)  (%)  (n)  (%)  (n)  (%)  (n)  (%) 
Invitations  227,266  100.0 200,103 100.0 132,349 100.0 96,822  100.0 73,166 100.0 47,438 100.0 777,144 100.0 
Screens  156,699 
 
68.9 131,386 65.7 93,778 70.9 76,385 
 
78.9 53,912 73.7 36,045 76.0 548,205 70.5 
Cytology by  
Papanicolaou class 
156,698  100.0 131,386 100.0 93,778 100.0 76,385  100.0 53,912 100.0 36,045 100.0 548,204 100.0 
  I  142,510  90.9 118,979 90.6 90,296 96.3 68,100  89.2 49,495 91.8 34,763 96.4 504,143 92.0 
  II  12,768  8.1 10,888 8.3 3,017 3.2 7,831  10.3 4,007 7.4 1,122 3.1 39,633 7.2 
  III  1,270  0.81 1,239 0.94 393 0.42 402  0.53 375 0.70 152 0.42 3,831 0.70 
  IV  145  0.09 157 0.12 69 0.07 38  0.05 35 0.06 8 0.02 452 0.08 
  V  5  0.00 10 0.01 0 ‐ 3  0.00 0 ‐ 0 ‐ 18 0.00 
  Unsatisfactory  0 113 0.092 3 0.00 11  0.01 0 ‐ 0 ‐ 127 0.02 
Cytological follow‐up  12, 563  8.0 10,835 8.2 2,965 3.2 7,823  10.2 4,033 7.5 1,381 3.8 39,600 7.2 
Referral  1,764  1.13 1,487 1.13 538 0.57 452  0.59 531 0.98 166 0.46 4,938 0.90 
  Colposcopy  1,716  1.10 1,471 1.12 518 0.55 447  0.59 500 0.93 162 0.45 4,814 0.88 
  Other  48  0.03 16 0.01 20 0.02 5  0.01 31 0.06 4 0.01 124 0.02 
Histological lesion  807  0.52 704 0.54 241 0.26 235  0.31 174 0.32 70 0.19 2,231 0.41 
  CIN 1  323  0.21 177 0.13 67 0.07 68  0.09 51 0.09 15 0.04 701 0.13 
  CIN 2  216  0.14 331 0.25 75 0.08 79  0.10 55 0.10 16 0.04 772 0.14 
  CIN 3  250  0.16 162 0.12 92 0.10 82  0.11 62 0.12 36 0.10 684 0.12 














Laboratory  Cytological follow‐up    Referral 
  RRcrude  RRadj  95% CI    RRcrude  RRadj  95% CI 
                 
  A  2.54  2.44  2.34‐2.54    1.96  1.79  1.63‐1.98 
  B  2.61  2.61  2.51‐2.72    1.97  1.77  1.60‐1.95 
  C  1.00  1.00  ‐    1.00  1.00  ‐ 
  D  3.24  3.10  2.97‐3.23    1.03  0.96  0.84‐1.09 
  E  2.37  2.23  2.13‐2.34    1.72  1.57  1.39‐1.77 
















Table  20  Crude  and  adjusted  relative  risks  for  CIN  1,  CIN  2  and  CIN  3+  by  screening 
laboratory, in comparison to laboratory C 
 
Laboratory  CIN 1    CIN 2    CIN 3+ 
  RRcrude  RRadj  95% CI    RRcrude RRadj  95% CI    RRcrude  RRadj  95% CI 
                         
  A  2.89  2.65  2.04‐3.45    1.72  1.58  1.21‐2.05    1.62  1.49  1.18‐1.87 
  B  1.89  1.69  1.27‐2.24    3.15  2.60  2.02‐3.35    1.41  1.18  0.92‐1.50 
  C  1.00  1.00  ‐    1.00  1.00  ‐    1.00  1.00  ‐ 
  D  1.25  1.16  0.83‐1.63    1.29  1.24  0.90‐1.70    1.09  1.05  0.79‐1.40 
  E  1.32  1.22  0.85‐1.76    1.28  1.19  0.84‐1.69    1.20  1.11  0.81‐1.51 











Laboratory  Referral           CIN 1+           CIN 2+           CIN 3+ 
                  (n)  (%)                (n)  (%)                (n)  (%) 
                 
  A  1,764   807  45.7  484 27.4  268  15.2 
  B  1,487   704  47.3  527 35.4  196  13.2 
  C  538   241  44.8  174 32.3  99  18.4 
  D  452   235  52.0  167 36.9  88  19.5 
  E  531   174  32.8  123 23.2  68  12.8 







Before  the  organised  screening  started  in  Finland,  the  five‐yearly  average  incidence  rates  for 

































































by  screening  laboratory  was  high,  supporting  the  hypothesis  that  the  observed  differences 












of  the  studies  on  automation‐assistance  (Michelow  et  al.  1997,  Doornewaard  et  al.  1999a, 
Doornewaard  et  al.  1999b,  Duggan  2000,  Nieminen  et  al.  2003,  Irwig  et  al.  2004),  our  cross‐
sectional  results based on more  than 777,000  invitations and nearly 550,000 screening visits  (II) 
suggest  that  the  technology  used  is  equal  rather  than  superior  to  conventional  screening;  the 
small  differences  observed  in  the  cytological  and  histological  detection  between  the  screening 
arms  are  unlikely  to  have  any  major  clinical  importance.  Thus,  it  is  clear  that  automation‐
assistance, at least in the form of the specifically studied technology, can be successfully used for 
primary  cervical  cancer  screening.  Whether  the  incorporation  of  automation‐assistance  into 
primary cervical screening has any benefits over the conventional screening is likely to depend on 
the  costs  and  productivity  of  the  automation‐assisted  technology  in  relation  to  conventional 
cytology  (PRISMATC  Project Management  Team  1999,  Arbyn  et  al.  2008a).  In  this  sense,  the 
situation with automation‐assistance  is very  similar  to  that with LBC,  the performance of which 
has proved equal  to  conventional  cytology  (Davey et al. 2006, Ronco et al. 2007b, Arbyn et al. 
2008b),  with  the  exception  of  a  smaller  number  of  unsatisfactory  smears  observed  in  some 
countries  (Arbyn  et  al.  2008a).  As  LBC  technologies  are  substantially  more  expensive  than 
conventional cytology,  the use of LBC has been estimated  to be cost‐effective only  in screening 
programmes with high numbers of unsatisfactory smears (Giorgi‐Rossi et al. 2007).  
 




et  al.  2007,  Papillo  et  al.  2008).  It  is  quite  possible  that  the  cost‐effectiveness  of  automation‐
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assisted LBC  is,  like that of older automation‐assisted technologies, ultimately determined by the 










2006c,  Koliopoulos  et  al.  2007, Mayrand  et  al.  2007,  Ronco  et  al.  2007a,  Ronco  et  al.  2008). 
However,  contrary  to  the  Swedish  randomised HPV  screening  study  (Naucler  et  al.  2007),  our 





which  may  indicate  higher  screening  effectiveness  over  many  screening  rounds  and  allow 
lengthening of the screening interval (Bulkmans et al. 2007b, Naucler et al. 2007). More recently, 
very similar conclusions were reached by Dillner et al. on the basis of pooled European data from 





21%)  increase  in  CIN  1+  detection  observed with  automation‐assisted  cytological  screening  in 
comparison  to  conventional  cytological  screening was  due  to  increased  detection  of  low‐grade 
cervical lesions (II). There are several possible explanations for the increased detection of primarily 
mild‐ to moderate‐grade  lesions with the use of new screening technologies, as observed  in our 
studies  (II,  III,  IV).  First,  it  is  possible  that  the  non‐blinded  incorporation  of  new  technologies 
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affects  the  criteria  for  cytopathologic  and  histopathologic  interpretation  and/or  colposcopy 
performance, for which more diagnoses of mild‐ to moderate‐grade lesions are made. Also, a new 
technology  itself  may  be  more  sensitive  than  the  conventional  cytology  to  detect  mild‐  to 
moderate‐grade  precancers.  Furthermore,  the  sensitivity  of  conventional  cytology  for  CIN  3+ 
lesions  may  be  so  high  at  the  baseline,  as  is  the  case  with  the  Finnish  organised  screening 
programme, that only marginal  increase can be achieved with any new technology  incorporated. 
However, whatever  the cause may be,  the  increased detection of CIN 1 and 2  lesions with new 
technologies  is  quite  likely  to  lead  to  unnecessary  colposcopies  and  treatments;  also  other 
screening‐related  disadvantages,  such  as  patient  anxiety,  treatment‐induced  complications  in 
future pregnancies and overall screening costs are prone to increase. On the other hand, increased 
precancer detection may also be beneficial to some extent: an earlier study shows that after CIN 
treatment  the  risk of developing cervical cancer  later  is equally high  for CIN 1, CIN 2 and CIN 3 
(Kalliala et al. 2005), for which the CIN treatment may affect subsequent cervical cancer incidence 
over a very  long period of  time. Therefore, with  the  currently available  cross‐sectional data we 
cannot  rule out  the possibility  that  finding more mild‐ and moderate‐grade cervical  lesions now 
may be followed by a decrease in invasive cervical cancer incidence in the future.  
 
In  our  studies  (III,  IV)  follow‐up  test  recommendations  and  colposcopy  referrals  were  made 
somewhat more often  in  the HPV  vs.  the  conventional  screening  arm, whereas  the number of 
cytological analysis decreased by more than 84% and a higher proportion of the analysed smears 
represented  cytological  abnormalities  (22.1%  vs.  6.8%).  Overall,  the  proportion  of  screened 
women with any cytological abnormality was 3.4%  in the HPV arm and 6.8%  in the conventional 
arm. The most common reason for follow‐up test recommendation in the HPV screening arm was 
a positive HPV DNA  test result and  the second most common reason was equivocal cytology;  in 
the  conventional  screening  arm  the  follow‐up  recommendations  were  mostly  due  to  mild 









has been  studied as  the only primary  screening  test  in  India and  Italy  (Sankaranarayanan et al. 
2004b, Sankaranarayanan et al. 2005, Ronco et al. 2006a, Ronco et al. 2006c, Ronco et al. 2007a, 













al.  2006a,  Ronco  et  al.  2006c, Mayrand  et  al.  2007,  Ronco  et  al.  2007a,  Ronco  et  al.  2008). 
Theoretically, primary screening based on an HPV DNA test alone could be applicable in a setting 




rlu  ratio cutoff 10.00  results  in estimates of  relative sensitivity and specificity  for CIN 2+  lesions 
that  are  close  to  those  of  conventional  cytological  screening  of  high  quality  (Kuhn  et  al.  2000, 
Schiffman et al. 2000, Clavel et al. 2001). However,  the histological  lesions detected at high  rlu 
ratio  values  are not necessarily exactly  the  same  as  those detected with  conventional  cytology 
(Nieminen et al. 2004). Moreover, as lack of financial, infrastructural and manpower resources has 








Our  study  on  variation  in  performance  parameters  by  screening  laboratories  (VI)  showed  an 
example  why  cross‐sectional  performance  parameters  should  not  be  used  as  surrogates  of 
programme effectiveness or as indicators of screening quality: despite the wide variation in follow‐
up recommendations (up to 3.1‐fold), referrals (2.2‐fold) and the rates for CIN 1 and CIN 2 (up to 
4.5‐ and 4.7‐fold, respectively), the maximally 1.5‐fold differences  in the rates  for CIN 3+  lesions 
were likely to be explained by differences in the background risks between laboratory areas; there 
was  no  evidence  that  the  programme  effectiveness  was  different  between  the  screening 
laboratories. Previously, wide variation  in screening results, especially  in  low‐grade cytology, has 
been reported between screening laboratories in England (NHS Health and Social Care Information 
Centre 2005),  local  screening programmes  in  Italy  (Ronco et al. 2006b) and European  countries 










As  these  differences  in  the  follow‐up  recommendations  are  largely  caused  by  variation  in  the 
cytological criteria, it is presumable that screening with a more reproducible primary test, e.g. an 








on  preinvasive  lesions  (The  Future  II  Study  Group  2007a,  The  Future  II  Study  Group  2007b, 
Paavonen  et  al.  2007)  in  the  hope  of  decreasing  the  burden  of  cervical  cancer  and  other 
papillomavirus‐related disease  in the  future. However, the population‐level effectiveness of HPV 
vaccinations  is  not  guaranteed:  with  an  HPV  16/18  vaccine  roughly  70%  of  invasive  cervical 
cancers could be prevented in an optimal situation (Muñoz et al. 2004) ‐ a proportion lower than 





with  no  or  non‐effective  screening,  e.g.  in  low‐resource  countries.  Instead,  in  many  wealthy 
developed  countries  a  major  proportion  of  preventable  cervical  cancer  has  already  been 
prevented  with  screening,  for  which  the  benefits  gained  with  an  additional  HPV  vaccination 
programme may be  relatively modest compared  to  the  incremental costs due  to vaccination.  In 
these  countries,  in  fact,  it might  be more  cost‐effective  to  strengthen  or  re‐organise  cervical 
cancer screening than to organise and launch an HPV vaccination programme for adolescent girls 
using the current vaccines. Nevertheless, the effectiveness of papillomavirus vaccination has not 




For  the  time  being,  organised  screening  remains  the  only  evidence‐based method  for  cervical 
cancer control and the evaluation of new screening technologies is justifiable. It is not certain that 
routine  cervical  cancer  screening with new  screening  technologies  introduced  in  the market  as 
having  superior  performance  and  validity  over  cytology will  ultimately  be more  effective  than 







validity  parameters  are  not  reliable  as  surrogates  for  effectiveness,  the  evaluation  of  new 
technologies suggested for cervical cancer screening should be based as closely as possible on the 
true outcome measure of programme effectiveness, which  is  the number of prevented  invasive 
cervical cancers and subsequent deaths in the target population. At least before the effectiveness 
of  new  technologies  vs.  conventional  cytology  is  assessed,  the  latter  will  persist  as  the  gold 
standard test for organised cervical cancer screening. 
 







alternative  screening  technologies  that  are  continuously  emerging  and  withdrawn  from  the 
market: on what basis some technologies from the plenty are chosen for evaluation and how their 
reliable evaluation  regarding  long‐term outcomes  is ascertained. Furthermore, emphasis  should 
also be placed on the quality of cervical cancer screening: are there obvious weaknesses that could 
be  disclosed  and who  should  take  steps  to  correct  them;  in  the  presence  of  a  highly  effective 












may  have  affected  the  noted  increase  in  referral  and  detection  rates  via  changed  diagnostic 
criteria. However, as one of our aims  is to observe, during the future follow‐up, all the potential 
effects  of  the  studied  new  technologies  on  cervical  cancer  screening programme,  blinding was 
considered  more  harmful  than  beneficial  in  the  long  run.    Second,  there  might  be  some 
verification bias  in CIN  lesions detected within the screening arms, as the histological status was 
available only to those referred ‐ we did not do colposcopies on the HPV test positive but cytology 
negative women nor on  a  sample  group of women with negative primary  screening  test  result 
(Cuzick et al. 1997). Again, the reason for this lies in the overall study design: our ultimate aim is to 
compare  programme  effectiveness  between  the  different  screening  technologies  by  comparing 
the  interval  cancer  rates between  screening arms. To achieve  this,  false‐negative  lesions  in  the 









in  the population  (in our  study measured  semiquantitatively by  rlu  ratio).  Essentially  similar  to 
other populations, most women  in our  study had a  low viral  load,  indicated by HC 2  test  result 
with rlu ratio less than 1.00, which is associated with low risk of CIN 3 or cancer (Bulkmans et al. 




Concerning  the  automation‐assisted  screening,  the  specific  technology  (Papnet) we used  in  the 
evaluation  is no more commercially available nor  is  it further developed, for which  its evaluation 
may  sometimes  be  considered  not  very  useful. However,  new  devices  and methods  based  on 
computer‐ or automation‐assisted screening are still emerging, and our study shows an example 
on  how  they  can  be  optimally  evaluated  and  in  due  time.  Obviously,  there  seems  to  be  a 
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discrepancy between the rates of new promising screening technologies being  introduced to the 
market  and  substituted with  evolved methods,  or withdrawn  from  the market,  and  the  time 
required for their evaluation until outcomes relevant to public health considerations are reached.  
For  almost  any  new  technology  in  the  cancer  screening  programme,  the  time  needed  for  an 





laboratory‐specific cervical cancer  incidence  trends. This  is not an entirely optimal approach, as 
historical differences in screening coverage, compliance and the extent of non‐organised screening 
activity,  and  potential  differential  fluctuations  in  the  background  risk may  affect  these  trends. 
Therefore, we cannot rule out small differences in effectiveness between laboratories.  
 
Overall, the screening  information used  in our studies thus far  is cross‐sectional and therefore  it 
does  not  contain  information  on  smears,  diagnoses  of  CIN  and  invasive  cervical  cancer  and 
treatments of the follow‐up period. The effectiveness of screening with new technologies can be 
fully assessed only with long‐term follow‐up data with information on interval cancers. In our data 




However, the most  important strength of the overall study design  is that after a  follow‐up of at 
least two screening rounds it will eventually enable to ultimately confirm the effectiveness of the 
automation‐assisted  and  the  HPV  screening  in  comparison  to  the  conventional  cytological 







Evaluation  of  a  new  screening  technology  should  be  performed  as  a  health  services  research 
before  permanently  incorporating  the  technology  into  routine  use.  At  best,  the  evaluation  is 
performed randomised, within the population and screening programme in question, by which the 
results are directly applicable to routine use. We have designed and executed a large, randomised, 







Primary HPV  screening  found more CIN  lesions compared  to conventional cytological  screening. 
However, mild‐  and moderate‐grade  lesions were  overrepresented, which  is  likely  to  result  in 
overtreatment  since  a  great  deal  of  these  lesions  would  never  progress  to  invasive  cancer. 




Also,  by  increasing  the  test  positivity  cutoff  from  the  level  recommended  for  clinical  use  the 
specificity  of  primary  HPV  screening  was  increased.  Nevertheless,  the  use  of  cytology  triage 
resulted in a better validity than the use of HPV DNA test alone with an increased cutoff.  
 
The  performance  of  a  cervical  screening  programme  varied  widely  between  screening 
laboratories, but the variation  in overall programme effectiveness between respective  laboratory 
areas  was  more  marginal  and  remained  virtually  constant  from  the  very  beginning  of  the 
organised screening activity.  
 
Overall,  in  the  population‐based  screening,  the  studied  new  technologies  have  shown  cross‐
sectional  sensitivities and  specificities  reasonably  close  to  conventional  screening and, provided 
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suggesting  their  superior  performance  and  validity  over  some  reference  test,  usually  cytology. 
However, when  implemented  into  routine,  these  technologies  do  not  necessarily  increase  the 
screening effectiveness. Instead, the use of new screening technologies may lead to larger adverse 
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